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Mittel zur prSventiven Therapie nach akutem Schlaganfall 

Beschreibung 

Die Erfindimg betriffl Mittel zur prSventiven antiinfektiven Therapie nach akutem 
Schlaganfall, mit dem Ziel, Infektionen nach dem Schlaganfall zu verhindem. Infektionen 
sind schwere Komplikationen, die regelhaft in der firtihen Phase nach akutem Schlaganfall 
auftreten und einen prognostisch negativen Einfluss haben. Bei den erfindimgsgemaB in 
pharaiazeutischen Zubereitungen eingesetzten Mitteln handelt es sich um Antiinfekdva, vor 
allem Antibiotika, die zur Pravention imd Behandlung von Pneumonien, 
Hamwegsinfektionen und Sepsis bei SSugetieren, besonders bei Haus- und Nutztieren sowie 
insbesondere auch beim Menschen eingesietzt werden. Die Erfindung betriffl weiterhin Mittel 
zur immunmodulatorischen Therapie nach akutem Schlaganfall, mit dem Ziel, Infektionen 
nach dem Schlaganfall zu verhindem. Bei den erfindungsgemaB in phaimazeutischen 
Zubereitungen eingesetzten Mitteln- handelt es sich um Substanzqn, die 
inimunmodulatorische Potenzen besitzen. 

Der akute Schlaganfallpatient ist neben den direkten Folgen des Schlaganfalls, die von 
transitorische fiber permanente neurologische Ausfalle bis zum Tod infolge Himdmcks 
reichen kSnnen, insbesondere in der Akut- und frOhen Remissionsphase vor allem durch 
Infektionen gefdhrdet. Infektionen und insbesondere Pneumonien stellen die Hauptursache 
flir die Mortalitat beim Schlaganfall dar (Henon et al. 1995, Literaturverzeichnis hinter'den 
Beispielen). So entwickeln .21-65% der akuten Schlaganfallpatienten Infektionen und 10- 
22% Pneiraionien (Davenport et al. 1996, Castillo et al, 1998, Johnston et al. 1998, Grau et 
al. 1999, Georgilis et al. 1999, Langhome et al. 2000). Im Vergleich mit der Inzidenz 
nosokomialer Infektionen, die bei durchschnittlich 7-10% aller Patienten auftreten (Bucher 
2000) und unter postoperatiyen Patienten bei 3% liegen (Smyth & Emmerson 2000), vmd die 
sehr hohe Infektionsrate bei akuten Schlaganfallpatienten besonders deutlich. In einer 
systematischen Untersuchung komite aufgezeigt werden, dass am ersten und zweiten Tag 
nach dem Infarkt die Gefahr filr eine Infektion am hochsten ist (Grau et al. 1999). 

Moxifloxacin gehSrt zur Klasse der Fluorochinolone und enthSlt den Wirkstoff 7- 
CyclopropyU6-fluor-lA'dihydrO'8-methoxy'7'[(4^^ 



pyridin'6-yIJ'4-oxochinolin'3-carbon'Saure^ bislang vor allem eingesetzt zur Behandlung 
von Atemwegsinfekdonen (Zhanel et al. 2002). 

Mezlocillin gehort zur Klasse der Acylaminopenicilline und enthalt den Wirkstoff 

(2S,5R,6Ry3,3-Dimethyl'6-((R)'2'[3'(methylsulfa^ 

pheriylacetamido)-^7'OxO'4-thia-l-azabicyclo[3.2,0]hepta^ 

Sulbactam gehOrt zur Klasse der fi-Laktamasehenuner und enthMlt den Wirkstoff (2S,5R)-3,3- 
Dimethyl-7-oxO'4''thia'l'azabicyclo[3.2. 0]heptan'2'Carbonsaure-4, 4'dioxid 

Mezlocillin xmd Sulbactam werden bislang vor allem zur Behandlxmg yon systemischen oder 
loksden (Misch-) Lafektionen sowie zur perioperativen Kurzzeitprophylaxe eingesetzt 
(Wright 1999). 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, der medizinischen Praxis Mittel zur Vprfiigimg 
zu stellen, die zur prSventiven Therapie nach akutem Schlaganfall geeignet sind. Die 
Aufgabe wurde durch den Einsatz von Antiinfektiva gelQst. Der Erfindung liegt ebenso die 
Aufgabe zugrunde, der medizinischen Praxis Mittel zur Verfugung zu stellen, die geeignet 
sind einer rasch nach einem akuten Schlaganfall einsetzenden Iimnundepression mit 
konsekutiver Infektionsan^llligkeit entgegenzuwirken. 

Diese Aufgabe wurde durch den Einsatz immunmodulatorischer Substanzen, z.B. von 
Zytokinen, Inhibitoren des Sympathischen Nervensy stems (SNS), inaktivierten Parapox— 
ovis— Vuiispartikeln, Endotoxinbinder (rBPI21) gelost. Es sind erfindungsgemfiB Mittel zur 
immunmodulatorischen Therapie nach akutem Schlaganfall entwickelt worden, die als 
wirksame Komponenten bspw, Zytokine oder Inhibitoren des SNS, inaktivierten Parapox- 
ovis— Viruspartikeln, rBPI21 enthalten. 

Es sind erfindungsgemaB Mittel zur praventiven Therapie nach akutem Schlaganfall 
entwickelt worden, die als wirksame Komponenten Antiinfektiva und /oder 
inununmodulatorischen . Substanzen zur Pravention und Therapie von Pneumonien, 
Hamwegsinfektionen und Sepsis enthalten, vor allem aus den Klassen der Cephalosporine 
und / Oder Penicilline, Tetrazykline, Aminoglykoside, Lincosamine, Glykopeptidantibiotika, 
Makrolide, Carbapeneme, Oxazolidinone, Streptogramine, Linezolide sowie der 
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Fluorochinolone - vind hier insbesondere Moxifloxacin — sowie Zytokine (Interleukine, 
Interferone), Inhibitoren des Sympathischen Nervensystems (Beta-Blocker, Alpha- 
Sympathomimetika), Endotoxinbinder (Lipopolysaccharid-bindendes Protein == LBP, BPI, 
rBPI21) und inaktivierte Parapox-ovis-Vimspartikeln in phannazeutischen Zubereitungen 
enthalten. 

Es hat sich zudexn herausgestellt, dass es vor allenti durch das SNS vermittelt zu einer 
zellulSr— funktionellen Immundepression nach Schlaganfall kommt, welche so schwer 
ausgeprS.gt sein kann, dass sie zur spontanen Entstehung schwerer, Prognose-bestimmender 
Infektionen ftihren kann. Die phaimakologische Hemmnng des SNS, die Bindiing von 
Endotoxinen, eine Immunstimulalion oder die Gabe von Zytokinen (innerhalb der ersten 0 
bis 7 Tage) kann die Immundepression aufheben und die Entstehung von Infektionen 
verhindem, weiterhin kann eine friihe praventiye Antiinfektiva-Therapie (innerhalb der 
ersten 0 bis 7 Tage) zu einer Senkung der Letalitat imd Morbiditat beim akuten Schlaganfall 
ftihren, . , 

ErfindungsgemaB ist in einem allgemein anerkannten Tiennodell des Schlagfalls (Maus; 
Okklusion der A. cerebri media (MCAO) - Hata et al. 1998) eine fruh einsietzende (iimerhalb 
der ersten 12 Stunden) und lange anhaltende schwere Immunsuppression erkannt worden. 
Die Immtmsuppression zeigt sich auf zellulSrer Ebene einerseits in Form einer Lymphopenie 
der T-^, B- und NK-Zellen sowie andererseits in Funktionsdefiziten der Monozyten und 
Lymphozyten unter anderem durch eine verminderte Sekretion des proinflammatorischen 
Zytokins IFN-y gekennzeichnet- Die Inunimsuppression ist vor allem durch* eine 
tJberaktivierung des SNS vermittelt. Im Verlauf von 2 bis 4 Tagen nach dem Schlaganfall 
kommt es spontan zu einer schweren Infektion bei den Tieren. Es handelt sich hierbei um 
eine bakterielle (E.coli) Sepsis und Pneumonic, die bei ca, 60% der Tiere letaj endet. Durch 
eine erfindungsgemafle frfihe preventive Antiinfektivagabe (mit Moxifloxacin iimerhalb der 
ersten 24 h) wird die Letalitat drastisch gesenkt bzw. in einem weiteren Aspekt der Erfindimg 
durch die Blockierung des SNS mit Betablockem oder durch die Gabe voii IFN-y konnte die 
Entstehung der Infektionen ebenso verhindert werden. 

Die praventive Therapie nait Antiinfektiva (z.B. Moxifloxacin) iimerhalb der ersten 7 Tage 
nach Erkrankungsbeginn stellt einen neuartigen Therapieansatz in der Behandlung von 
Schlaganfallpatienten dar, der geeignet ist, Letalitat und Morbiditat dieser Erkrankung zu 
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senken. Insbesondere wird dadurch ein effektiver Therapieansatz flir die Verhinderung der 
haufigen Infektions-Komplikationen zur VerRigung gestellt 

Diese Komplikationen fuhren zu einem verzogerten akut-stationaren Verlauf imd verhindem 
5 - damit die notwendige und effektive Friihrehabilitation. Diese Komplikationen bedingen zu 
einem groBen Teil die relativ hohe Letalitat nach akiitem Schlaganfall (Henon et al. 1995). 
Diese Komplikationen bedingen des weiteren Fieber - einem unabhSngigen Risikofoktor ftir 
einen ungflnstigen Verlauf nach akutem Schlaganfall (Castillo et al. 1998). Die Behandlung 
dieser Komplikationen vemundert daher Letalitat und Morbiditat nach akutem Schlaganfall. 

0 

Patienten mit einem akuten Schlaganfall werden innerhalb von 24 Stunden nach Beginn der 
Symptomatik erfindxmgsgemaB mit einem Antibiotikum (Moxifioxacin) oder mehreren 
Antiinfektiva prSventiv behandelt xmd so vor Infektionen (wie z.B. Pneumonien, 
Hamwegsinfektionen und Sepsis) geschiitzt. Damit wird die direkte und indirekte Letalitat 
5 und Morbiditat vermindert. Die praventive Antiinfektivatherapie soli tiber 1-7 Tage ^rfolgen. 

Das Wesen der Erfindimg liegt in der Verwendung bekannter Mittei zu einem neuen Zweck 
imd in einer Kombination bekannter Elemente - den Antiinfektiva / Antibiotika - und einer 
neuen Wirkung - ihrem Einsatz zur Beeinflussxmg von Infektions-Komplikatipnen durch eine 

D frOhe praventive Antiinfektiva-Therapie nach akutem Schlaganfall - die in ihrer neuen 
Gesamtwirkung einen Vorteil und den erstrebten Erfolg ergeben, der darin liegt, dass 
nunmehr Mittei zur praventiven Therapie zur Verftigimg stehen, die zu einer Senlcung der 

^ Letalitat und Morbiditat beim akuten ScWagaiifalif^ 

> Die Erfindung richtet sich femer auf die Verwendung von Antiinfektiva / Antibiotika zur 
praventiven antiinfektiven Therapie nach akutem Schlaganfall sowie zur Herstellimg von 
Mitteln xmd / oder pharmazeutischen Zubereitungen ziir praventiven antiinfektiven Therapie 
nach akutem Schlaganfall. 

> Dazu gehSrt ihre Verwendung zur Herstellung von Arzneimitteln zur praventiven Therapie 
von Pneumonien, Hamwegsinfektionen und Sepsis nach akutem Schlaganfall, 

Unter einer j&flhen praventiven Antiinfektiva-Therapie nach akutem Schlaganfall wird 
verstanden, dass die Behandlung innerhalb von 72 Stunden nach dem Schlaganfall einsetzt. 
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Ein weiterer Aspekt der Erfindung stellt die immunmodulatorische Therapie mit Zytokinen 
(z.Bsp. IFN-y), inaktivierten Parapockenviren (bspw. inaktivierten Parapoxvirus ovis), die 
Endotoxinbindimg (bspw. mit rBPI21) oder die Blockade des SNS (z.B. Betablocker, z.B. 
Propranolol) innerhalb der ersten 7 Tage nach Erkrankungsbegiim einen neuartigen 
Therapieansatz in der Behandlung von Schlaganfallpatienten dar, der geeignet ist, Letalitat 
und Morbiditat dieser Erkrankung zu senken. Insbesondere vnid dadnrch ein effektiver 
Therapieansatz fiir die Verhinderung der Mufigen Infektions-Komplikationen zvir Verfiigung 
gestellt. Diese Komplikationen fOhren zu einem verzOgerten akut-stationSren Verlauf und 
verhindem damit die notwendige und effektive FrOhrehabilitation. Diese Komplikationen 
bedingen zu einem grofien Teil die relativ hohe Letalitat nach akutem Schlaganfall (Henon et 
al. 1995). Diese Komplikationen bedingen des. weiteren Fieber . .- einen unabhMngigen 
Risikofaktor fur einen imgiinstigen Verlauf nach. akutem Schlaganfall (Castillo et al. 1998). 
Die Verhinderung dieser Komplikationen vermindert daher Letalitat und MorbiditSt nach 
akutem Schlaganfall. . t 

Patienten mit einem akuten Schlaganfall werden ixmerhalb von 72h Stimden nach Beginn der 
Symptomatik erfindungsgemaB mit einem Zytokin xmd/oder durch 'pharmakologische 
Sympathikusblockade imd/oder durch pharmakologische Endbtoxinbindung oder 
immunstinunulierend behandelt imd so der Entstehung eirier Immundepression vorgebeugt 
und vor Infektionen (wie z.B. Pneumonien, Hamwegsinfektionen und Sepsis) geschtitzt. 
Damit wird die * direkte und indirekte Letalit£lt und Morbidit^t vennindert. Diese 
immiinmodulatorische Behandlung soil von Tag 0-7 nach akutem Schlaganfall erfolgen, je . 
nach im Einzelfall durchzufuhrender klinischer Studie. 

Das Wesen der Erfindung liegt in der Verwendung bekannter Mittel zu einem neuen Zweck 
und in einer Kombination bekannter Elemente - den Zytokinen, Immunstimulatien und 
Antisympatikotonika - und einer neuen Wirkung - ihrem Einsatz zur Verhinderung einer 
hnmundepression nach akutem Schlaganfall - die in ihrer neuen Gesamtwixkung einen 
Vorteil und den erstrebten Erfolg ergeben, der darin liegt, dass nunmehr Mittel zur 
praventiven Therapie zur. Verfugung stehen, die zu einer Senkung der Letalitat und 
Morbiditat beim akuten Schlaganfall fOhren. 
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Die Erfindxmg richtet sich femer auf die Verwendung von Zytokinen vaxd Phannaka zur 
Blockade des SNS, Endotoxinbindnem vind Immunstimulantien zur immiinmodulatorischen 
Therapie nach akutem Schlaganfall sowie zur Herstellung von Mitteln imd / oder' 
phannazeutischen Zubereitungen zur imniunmodulatorischen Therapie nach akutem 
Schlaganfall. 

Dazu gehbit ihre Verwendung zur Herstellung von Arzneimitteln zur Linderung oder 
Aufhebung einer Immundepression nach akutem Schlaganfall. Unter einer friihen 
immimmodulatorischen Therapie nach akutem Schlaganfall wird verstanden, dass die 
Behandlung innerhalb von 1 Woche nach dem Schlaganfall einsetzt. 

Die Erfindung betrifft in einem Aspekt die Venvendxmg eines Antiinfektivums und/oder 
Immunmodulators zur Herstellung eines Mittels und oder einer phannazeutischen 
Zubereitungen zur praventiven antiinfektiven Therapie nach akutem Schlaganfall. Es sind 
erfindvingsgemaB Mittel und pharmazeutische Zubereitungen zur praventiven Therapie nach 
akutem Schlaganfall entwickelt worden, die als wirksame Komponenten Antiinfektiva zur 
Pravention imd Therapie von Pneumonien, Hamwegsinfektionen und Sepsis enthalten, vor 

•V. ^ 

allem aus den Klassen der Cephalosporine und / oder Penicilline, Tetrazykline, 
Anmioglykoside, Lincosamine, Glykopeptidantibiotika, Makrolide, Carbapeneme, 
Oxazolidinone, Streptogramine, Linezolide sowie der Fluorochinolone - und hier 
insbesondere Moxifloxacin - sowie Zytokine (Interleukine, Interferone), Inhibitoren des 
Sympathischen Nervensystems (Beta-Blocker, Alpha-Sympathomimetika), Endotoxinbinder 
(Lipopolysaccharid-bindendes Protem = LBP, BPI, rBPI21) und inaktivierte Parapox-ovis- 
Viruspartikeln in pharmazeutischen Zubereitungen enthalten. 

Die praventive Therapie mit Antiinfektiva (z,B- Moxifloxacin) innerhalb der ersten 7 Tage 
nach Erkrankungsbeginn stellt einen netiartigen Therapieansatz in der Behandlung von 
Schlaganfallpatienten dar, der geeignet ist, Letalitat und Morbiditat dieser Erkrankung zu 
senken.. 

Die hSufig aufbretenden Infektionskomplikationeri fuhren zu einem verzSgerten akut- 
stationaren Verlauf und verhindem damit die notwendige imd effektive FrOhrehabilitation. 
Zudem bedingen sie zu einem groBen Teil die relativ hohe Letalitat nach akutem 
Schlaganfall (Henon et al. 1995) und verursachen des weiteren Fieber, das als unabhSngiger 
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Risikofaktor einen ungilnstigen Verlauf nach akutem Schlaganfall veruracht (Castillo et al. 
1998). Die Behandlung dieser Komplikationen vermindert daher Letalitat und Morbiditat 
nach akutem Schlaganfall. 

Patienten mit einem akuten Schlaganfall warden zuih frilhest mfiglichen Zeitpunkt spatestens 
jedoch inherhalb von 48 Stunden nach Beginn der Symptomatik erfindnngsgemaQ xtdt einem 
Antiinfektivum, insbesondere einem Breitbandantibiotikum, insbesondere einem 
Antibiotikum (Moxifloxacin) oder mehreren Antiinfektiva behandelt. Damit wird die direkte 
und indirekte Letalitat und Morbiditat vermindert. Die praventive Antiinfektivatherapie soil 
flber 1-7 Tage erfolgen. Die bevorzugte Dosierung richtet sich nach der jeweils tlblichen 
wirksamen Tagesdosis des/der Antiinfektiva zur Behandlung der e.g. Infektionen. Das 
Antiinfektivum wird bevorzugterweise oral oder parenteral verabreicht, Moxifloxacin wird in 
der Dosierung 400 mg einmal am Tag oral oder parenteral verabreicht. 

Das zvac Anwendung kommende Antiinfektivum kann ein oder mehrere Antibfotika in 
pharmazeutischer Zubereitung enthalten. In einer besonderen Ausfuhrungsform der 
Erfindimg werden mehrere verschieden Antiinfektiva kombiniert. 

Bevorzxigt werden die Antibiotika aus den Klassen der Cephalosporine, Penicilline, 
:Tetrazykline, Aminoglykoside, Lincosanaine, Glykopeptidantibiotika, Makrolide, 
Carbapeneme, Oxazolidinone, Streptogramine, Linezolide und / oder der Fluorochinolone 
ausgewahlt Hiervon werden besonders bevorzugt Breitbandantibiotika, besonders 
Fluorochinolone und Carbapeneme. Am bevorzugtesten kommt Moxifloxacin (l- 
CyclopropyU6'fluor-l, 4'dihydro-8''methoxy- 7-[ (4aS, 7aS)'OCtahydrO'6H-pyrrolo[ 5, 4-b 
pyridin-'6''yl]-4-oxochinolin''3'Carbon'SCiure) zur Verwendimg da Moxifloxacin alle beim 
Schlaganfall-Patienten auftretenden Infektionserreger abdeckt, nur einmal pro Tag appliziert 
werden muss und sehr sicher ist. 

Die erfindungsgemafie Verwendung eines Antiinfektivums zur Herstellung von Mitteln und / 
oder pharmazeutischen Zubereitungen zur praventiven antiinfekdven Therapie nach akutem 
Schlaganfall ist ftir Saugetieren, besonders bei Haus- imd Nutztieren, insbesondere fur den 
Menschen nutzbringend. Nebst der Hauptanwendung im humanen Bereich konnen 
demgemaB gleichermafien vetereninarmedizinische Produkte bzw. Medikamente hergestellt 
werden. 
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Bevorzugt wird die Verwendimg eines Antiinfektivums zum Schutz vor Infektionen - 
Pneumonien, Hamwegsinfektionen urid / oder Sepsis - nach akutem SchlaganfalL 

) Gemafi der vorliegenden Erfindiing konrnit ein Immimmodulator zvir Herstellung einer 
. pharmazeutischen Fonnulierung zur Anwendung der dadurch gekennzeichnet ist, dass dieser 
ausgewahlt sein kann aus der Gruppe, welche Zytokine und / oder Lahibitoren des SNS 
ximfassen, wobei bevorzugt Interferone, Interleukine und Betarezeptorenblocker angewendet 
werden. Als erfindungsgemaBe Interferone bzw. Betarezeptorblocker werden bevorzugt. Am 

> bevorzugtesten sind der beta-Blocker Propranolol, das Interferon IFN-y, der 
Endotoxinbinder rBPI-21, Lipopolysaccharid-bindendes Protein = LBP, sowie inaktivierte 

^ Parapox— ovis-Viruspartikel. 

Der Oder die Immunmodulatoren werden zur Herstellung eines Medikamentes bzw. 
pharmazeutischen Fonnulierung gemafi der Erfindung verwendet die zur prSventiven 
antiinfektiven Therapie nach akutem Schlaganfall bei Saugetieren, besonders bei Haxis- \md 
Nutztieren, insbesondere beim Menschen dienen kann. 

'* * ' 

Die Erfindung sieht auch die Vervyendung eines oder mehrerer Antiinfektiva und eines oder 
mehrerer Immunmodulatoren zur Herstellung einer pharmazeutischen Zubereitungen zur 
praventiven, antiinfektiven Therapie nach akutem Schlaganfall vor wobei das Antiinfektivum 
ausgewahlt sein kann aus . der Gruppe welche Breitbandantibiotika umfasst imd der 
k Immunmodulator ausgewahlt ist aus der Gruppe welche Inhibitoren des SNS, Zytokine, 
f Endotoxinbinder imd inaktivierte Parapox-ovis-Viruspartikeln umfasst. Bevorzrugt ist das 
Antiinfektivum Moxifloxacin und der Immuiunodulator IFN-y . 

Die Erfindimg kann auch in Form eines Kits vorliegen, dieser umfasst in getrennter oder 
kombinierter Form eine Pharmazeutische • Zusanmiensetzxmg enthaltend einen 
Immunmodulator welcher ausgewahlt sein kann, aus der Gruppe der Zytokine und / oder 
Inhibitoren des SNS und ein Antiinfektivum welcher ausgewahlt sein kann, aus der Gruppe 
der der Cephalosporine, Penicilline, Tetrazykline, Aminoglykoside, Lincosamine, 
Glykopeptidantibiotika, Makrolide, Carbapenenie, Oxazolidinone, Streptogramine, 
Linezolide imd / oder der Fluorochinolone. 
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Die Erfindung betrifft weiterhin ein Verfahren zur Behandlung von Patienten nach akutem 
Schlaganfall, mit dem Ziel, die Mortalitatsrate zu senken, wobei auch Infektionen nach dem 
Schlaganfall verhindert werden soUen. Hierbei wird einem Patienten welcher diese 
Behandlung benStigt, also einen Schlagaofall erlitten hat eine wirksame Dosis eines 
Antiinfektivinns und/oder eines Immunmodulators verabreicht. Bevorzugt wird dem 
Patienten die Dosis direkt nach dem Schlaganfall verabreibhf. Es konnen auch Mischungen 
aus einem oder mehrerer Antiinfektiva verabreicht .werden und einem bder mehrer 
Immnnmodulatoren. Bevorzugt werden folgende Mischungen aus einem oder mehreren 
Breitbandantibiotika sowie aus einem oder mehreren Zytokinen und /oder Endotoxinbindem 
und/oder Parapox-ovis-Viruspartikeln. An den folgenden 1-7 Tagen soUen die jeweils 
liblichen Tagesdosen der o.g. Antiinfektiva (Img- lOOg) und Immunmodulatoren (lp.g-100g) 
verwendet werden. 

Die erfindungsgemSBe Verwendung der Mittel kann dutch bekannte Formulierungen 
geschehen, also Formulierungen, die bis data fiir die jeweiligen ^irkstoffe zur Anjvendung 
kam. Die Erfindung sieht aber auch vor, neue Formulierungen zu erstellen, die speziell fur 
die Infarktpatienten geeignet sind, z.B. fur intrathekale, nasale, intramuskulSre, 
intratracheale, intrabronchiale, subcutane, intravenSse, intraarterielle, pennucosale, enterale 
imdorale. 

Die erfindungsgemaUe Verwendung der NGttel kann in bekannter Weise in die tiblichen 
FormuUenmgen uberfiihrt werden, wie Tabletteri, Dragees, Pillen, Granulate, Aerolsole, 
Pillen, Emulsionen, Suspensionen und Losungen, unter Verwendung inerter, nicht toxischer, 
pharmazeutisch geeigneter Tragerstoffe, oder LosungsmitteL Hierbei soil die therapeutisch 
wirksame Mittelkonzentration jeweils in einer Konzentration vorliegen wie sie fiir diese 
Mittel iiblicherweise bisher angewendet wurde, bzw. von etwa 0,1 bis 95 Gew.-'%, bevorzugt 
von etwa 0,5 bis 90 Gew.-% der Gesamtmischung vorhanden sein, d.h. in Mengen,, die 
ausreichend sind, um den angegebenen Dosierungsspielraum zu erreichen. Die 
FomiuUerungen werden beispielsweise hergestellt durch Verstrjecken der Mittel mit 
Lasungsmitteln und/oder TrSgerstoffen, gegebeiienfalls unter Verwendung von 
Emulgiemuttehi und/oder Dispergiermitteln, wobei z.B. im Fall der Benutzung von Wasser 
als Verdtlnnungsmittel gegebenenfalls organische LOsungsmittel als Hilfsstoflfe verwendet 
werden konnen. 
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Als Hilfsstoffe erwahnt seien z.B. Wasser, nicht-toxische LSsungsmittel, wie Parafin, (z.B. 
Erdolfraktionen), Pflanzliche Ole (z.B. ErdnuBASesamol), Alkohole, (z.B. Ethylalkohol, 
Glycerin), Tragerstoffe, wie z.B. naturliche Gesteinsmehle (z.B. Kaoline, Tonerde, Talkmn, 
Kreide) synthetische Gesteinsmehle (z.B. hochdisperse Kieselsaure, Silikate), Zucker .(z.B. 

5* Rohr-, Milch- xind Traubenzucker), Emulgiennittel (z.B. PolyoxyetHylen-Fettsaure-Ester, 
Polyoxyethylen-FettalkDhol-Ether), Dispergiermittel (z.B. Lignin, Sulfitablaugen. 
Methylcellulose, StSrke und Polyvinylpyrolidon und Gleitmittel (z.B. Magnesiumstearat, 
Talkum, Stearinsaure, und Natriumsulfat). Die Applikation erfolgt in tlblicher weise, 
bevorzugt oral oder parenteral, insbesondere perlingual oder intravends. Im Falle der oralen 

0 Anwendung der erfindungsgemMfien Medikamente kdnnen Tabletten selbstverstandlich auQer 
den genannten Tr^gerstoffen. auch ZusStze, wie Natriumcitrat, Calciimicarbonat und 
Dicalciumphosphat zusammen init verschiedenen Zuschlagstoffen, wie Starke, vorzugsweise 
Kartoffelstarke, Gelatine, und dergleichen enthalten. Weiterhin konnen Gleitmittel, wie 
Magnesiumstearat, Natriumlaurylsulfat und Talkum zum Tablettieren mitverwendet werden. 

6 Im Falle wassriger Suspensionen konnen die Wirkstoffe auBer den oben gpnannten 
Hilfsstoffen mit verschiedenen Geschmacksaufbesserem oder Farbstoffen versetzt werden. 
Fur den Fall der parenteralen Anwendung kfinnen LSsimgen der Wirkstoffe unter 
Yerwendung geeigneter fliissiger Tragermaterialien eingesetzt werden. 

0 Die Erfindung umfasst femer einen Kit umfassend in getrennter Form eine Pharmazeutische 
Zusammensetzimg. enthaltend einen Irnmunmodulator welcher ausgewShlt sein kann, aus der 
obig beschriebenen Gruppe der Iznmunmodulatoren xmd ein Antiinfektivum welches 

^ ausgewShlt sein kaniij aus der obig beschriebenen Gruppe der Antiinfektiva 

5 Die Erfindung ixmfasst femer die Verwendung von Immunmodulatoren und Antiinfektiva zur 
Herstellung einer pharmazeutischen Zusammensetzung bzw. Medikamentes, welcher beide 
Stoffe enthalt. GleichermaBen kQimen von beiden Wirkungsgruppen mehrere vorhanden sein. 
Bevorzilgt sind Breitbandantibiotika sowie Inhibitoren des SNS und / oder Zytokinen und / 
oder Endotoxinbindem und I oder Parapox-ovis-Viraspartikeln, 

D . 

Bevorzugtere Kombinationen sind Fluorochinolone und Carbapeneme und / oder Zytokinen. 
. Am Bevorzugtesten sind Moxifloxacin IFN-y. 
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Die Erfindung soil anhand von AusfUhrungsbeispielen mit bezug auf die beigefUgten 
Zeichniingen naher erlautert werden, ohne auf diese Beispiele beschrankt zu sein. In den 
. Figuren zeigt: 

Figur 1 A: Bakteriamie und Pneunaonie 3 Tage nach-experimentellem Schlaganfall. 

Figur IB: Zelldifferenzierung mittels FACS-Analyse aus Blut (a-c), Milz (d-f) und Thymus 
(g) und Lymphozyteiifunktionstests von Monozyten (h) und T-Zellen (i). 

Figur 2A: Hyper- und Hypofhennie nach experimentellem Schlaganfall und deren effektive 
Verhinderung durch eine firuhe praventive Therapie mittels Antiinfektivum.. 

Figur 2B: Bakteriamie imd Pneumonie 3 Tage. nach experimentellem Schlaganfall. 

Figur 3A: Letalitat nach experimentellem Schlaganfall und deren effektive Verh,inderung 
durch eine friihe praventive Therapie mittels eines Antiinfektivums. 

Figur 3B: Verhinderung der Lymphopenie (a), Lymphozytenfunktioiisst5rung (b) imd 
Entstehung schwerer Inf ektionen (c) durch pharmakologische Sympathikusblockade. 

Figur 4: Attenuierung der Infektionsschwere in Lvmge imd Blut (Zahl der CFU) dxarch Gabe 
eines Zytokins. 

Beispiele 

A) Antiinfektivum 

Beispiel lA: Mausmodell der zerebralen Ischamie 

Nach dem Mausmodell der zerebralen Ischamie wurden Mause MCAO-operiert, wobei die 
Axerebri media ftir ca. 60 min verschlossen wird imd ein fur das Modell typischer zerebraler 
Infarkt ehtsteht. Als KontroUe dient die sogenamite Sham-Operation, bei der die Tiere 
gleichfalls MCAO-operiert werden, die A.cerebri media jedoch nur ftir ca, 1 min 
verschlossen wird. Ansonsten sind beide Paradigmen identisch. Damit kann der perioperative 
Stress als systematischer Fehler ftir die folgenden Brgebnisse als sicher ausgeschlossen 
gelten. 
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Figur lA zeigt, dass die Mause 3 Tage nach Schlaganfall eine Bakteriamie und eine 
Pneumonie mit einer bakterielleii Infektionslast (mehr als 95% Escherichia coli) von 2*10"^ 
bzw. 4*10^ Kolonie-fonnenden Einheiten/ml (CFU/ml) haben. Im Gegensatz dazu wird 
keine Infektion in den KontroUtieren (Sham-operiert) gefunden. 

5 

. Die Schlaganfalltiere entwickeln innerhalb der ersten 12 Stunden (h) nach dem Schlaganfall . 
Fieber und beginnen nach weiteren 12 h eine hypotfiienne KOrpertemperatur zu bekommen 
(Figur .2,^ Vektor-Gruppe).. Im weiteren Verlauf entwickelt sich aus der 
Bakteriamie/Pneumonie das Bild einer Sepsis, an der die Tiere nach 4-6 Tagen versterben 
1 0 (Figur 3, Vektor-Gruppe). 

Beispiel 2A : Einsatz eines Antiinfektivmns 

Durch eine praventive Therapie mit Hilfe des Antiinfektivums Mezlocillin plus Sulbactam 
warden mittels eines sehr JBriihen — 0 bis 12 h nach akutem Schlaganfall - " 
15 Behandlungsschemas sowohl die Infektionen (Daten nicht gezeigt) verhindert auch 
Fieber/Hyperthermie imd insbesondere LetaUtat nach Schlaganfall signifikant reduziert. 

Beispiel 3A : Einsatz vori Mezlocillin plus Sulbactam ' • . 

Durch eine preventive Therapie in Anlehnung an Beispiel 2 unter Einsatz von Mezlocillin 
20 plus Sulbactam wurden mittels eines spSteren - 12 bis 24 h nach akutem Schlaganfall - 
Behandlungsschemas sowohl die Infektionen verhindert (Daten nicht gezeigt) als auch 
Fieber/Hyperthermie und insbesondere LetalitSt nach Schlaganfall signifikant reduziert. 

1^ Beispiel 4A : Einsatz von MoxifLoxacin 

15 Durch eine praventive Therapie mit Moxifloxacin wurden durch ein sehr firtihes (0-12 h nach 
akutem Schlaganfall) als auch in einem etwas spateren (12-24 h nach akutem Schlaganfall) 
Behandlungsschema sowohl die Infektionen (Pneumonie, Sepsis) verhindert als auch 
Fieber/Hyperthermie imd insbesondere Letalitat nach Schlaganfall signifikant reduziert 
(Figur 2 und 3), 

JO 

B) Immunmodulation 

Beispiel IB: Mausmodell der zerebralen Ischemic 

Nach dem Mausmodell der zerebralen IschSntiie wurden MSuse MCAO-operiert, wobei die 
Axerebri media fur ca, 60 min verschlossen vsdrd und ein ftir das ModeU typischer zerebraler 
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Infarkt entsteht. Als KontroUe dient die sogenaimte Sham-Operation, bei der die Tiere 
gleichfalls MCAO-operiert werden, die A. cerebri media jedoch nur fur ca. 1 min 
verschlossen wird. Ansonsten sind beide Paradigmen identisch. Damit kami der perioperative 
Stress als systematischer Fehler fur die folgenden Ergebnisse als sicher ausgeschlossen 
gelten. 

Figur IB zeigt, dass die MSuse imierhalb eines halben Tages nach dem Schlaganfall eine 
deutUche Reduktion in der Zahl ihrer im Blut zirkulierenden Lymphozyteri (im Detail: B- 
Zellen, T-Zellen und NK-Zellen) erfahren (Fig l:a-c), Diese schwere Lymphopenie halt 
mindestens 14 Tage lang an und betrifft auch die Milz und den Thymus (Fig 1: d — g), 
welche wesentliche iixununologische Reifungsorgane sind. Neben der rein numerischen 
Abnahme findet sich auch eine funktionelle BeeintrSchtigung mit Stoning der 
Zytokinsektretionskapazitat nach Stimulation (Fig 1: h und j). Neben der 
Monozytenfunktionsstonmg, welche sich in einer TNF-V - Sekretionsstorung fur 2 Tage 
nach LPS-Stimulation ausdruckt, ist eine Lymphozytenalteration nach ConA-Stipaulation 
nachweisbar, die 14 tage nach dem Schlaganfall anhalt md im Wesentlichen einen Thl - zu 
Th2 - Shift bedingt (verSnderte IFN-y / IL4 - Ratio), was einen Verlust an 
proinflammatorischer Potenz bedeutet. Auch die Sham-operierte'h Tiere weisen 
VerSnderungen vorgenannter Parameter auf, jedoch sind diese kleiner. B- und NK-Zellen 
fallen nach dem OP-Strefi etwas nur im Blut ab. In der Milz und im Thymus lassen sich 
stressbedingt keine wesentlichen VerSnderungen ausmachen und die funktionellen Parameter 
der Monozyten und Lymphozyten bleiben auf Kontrollniveau. Figior 2 zeigt, dass die Mause 
3 Tage nach Schlaganfall eine Bakteriamie und eine Pneumonic mit einer bakteriellen 
Infektionslast (mehr als 95% Escherichia coli) von 2*10^ bzw. 4*10^ Kolonie-formenden 
Einheiten/ml (CFU/ml) haben. Im Gegensatz dazu wird keine Infektion in den Kontrolltieren 
(Sham-operiert) gefunden. 

Beisniel 2B : Blockade des SNS durch Gabe von Propranolol (einem unspezifischen 
Betablocker) nach experimentellem Maus - Schlaganfall konnte der AbfaU der T- imd NK - 
Zellen verhindert werden imd das Ausmafi der B-ZelUymphopenie deutlich reduziert werden 
(Fig 2a). AuBderdem verhindert die Blockade des SNS durch Propranolol auch die 
FunktionsstOrung der verbleibenden Monozyten (TNF-V • Sekretion) und Lymphozyten 
(IFN-y / IL4 - Ratio) (Fig 2B). Die Blockade des SNS kann ebenso die Enstehung der 
Infektionen in Limge (Pneumonic) und Blut (Sepsis) verhindem (Fig 2C) 
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Beispiel 3B : Gabe von Zytokinen 

Durch die Gabe von IFN-y konnte sowohl die Keimzahl in der Lunge als auch noch 
deutlicher die Keimzahl im Blut reduziert werden. 
5 . 
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Patentanspriiche 

1. Verwendung eines oder mehrerer Antiinfektiva und/oder eines oder mehrerer 
Immunmodulatoren zur Herstellimg eines Mittels und/oder einer pharmazeutischen 
Zubereitungen 2xir praventiven antiinfektiven Therapie nach akutem Schlaganfall. 

2. Verwendung eines Antiinfektivums nach Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet, daB das 
Antiinfektivnm ein oder mehrere Antibiotika in pharmazeutischer Zubereitung enthalt. 

3. Verwendung eines Antiinfektivums nach Anspruch 2, wobei das oder die Antibiotika aus 
den Klassen der Cephalosporine, Penicilline, Tetrazykline, Aminoglykoside, 
Lincosamine, Glykopeptidantibiotika, Makrolide, Carbapeneme, Oxazolidinone, 
Streptogramine, Linezolide und / oder der Fluorochinolone ausgewahlt sein kQnnen. 

4. Verwendung eines Antiinfekti\aims nach einem der Anspruchen 1 bis 3, ^ dadurch 
gekennzeichnet, daB Moxifloxacin (l-Cyclopropyl'd-fluor-J, 4-dihydro-8-methoxy-7' 
[ (4aS, 7aS)'OCtahydro-6H-pyrrolof3, 4''b J-pyridin-S-yl J'4'Oxochinolin''3''Carbon''Saure) 
enthalten ist. 

5. Verwendung eines Antimfektivums nach Anspruch 3, zur Herstellung einer 
pharmazeutischen Zubereitung wobei Mezlocillin und Sidbactam zusammen verwendet. 
werden. 

6. Verwendimg eines Antiinfektivums nach den AnsprUchen 1 bis 5 zur Herstellung von 
Mitteln und / oder phamiazeutischen Zubereitxmgen zur praventiven antiinfektiven 
Therapie nach akutem Schlaganfall bei Saugetieren, besonders bei Haus- und Nutztieren, 
insbesondere beim Menschen. 

7. Verwendimg eines Antiinfektivums nach einem der AnsprQch 1 bis 6 zum Schutz vor 
Infektionen - Pneumonien, Hamwegsinfektionen und / oder Sepsis - nach akutem 
Schlaganfall. 
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8. Verwendxing eines Immunmodvilators nach Anspruch 1 dadurch gekeimzeichnet, dass der 
Immimmodulator ausgewahlt ist aus der Gruppe, welche Zytokine imd / oder Inhibitoren 
des SNS Oder Endotoxinbinder oder Parapox-ovis-Viurspartikel umfassen, 

9. Verwendung nach Anspruch 8 wobei der oder die Liunuxmiodulatoren ausgewahlt sind 
aus der Gruppe, welche Interferone und Betarezeptorenblocker ximfassen, 

10. Verwendung nach Anspruch 8 wobei eines der folgenden Interferone bzw. 
Betarezeptorblocker zur Anwendung konimt. Propranolol IFN-y. 

1 1 . Verwendung nach Anspruch 7 bis 9 zur Herstellung von Mitteln und / oder 
pharmazeutischen Zubereitungen zur praventiven antiinfektiven Therapie nach akutem 
Schlaganfall bei Saugetieren, besonders bei Haus- und Nutztieren, insbesondere beim 
Menschen. 

12. Verwendung eines oder mehrerer Antiinfektiva und eines oder mehrerer 
Immunmodulatoren zur Herstellung einer -pharmazeutischen Zubereitungen zur 
praventiven, antimfektiven Therapie nach akutem Schlaganfall nach einem der obigen 
AnsprQche wobei das Antiinfektivum ausgewahlt sein kann aus der Klasse welche 
Cephalosporine xmd / oder Penicilline, Tetrazykline, Aminoglykoside, Lincosamine, 
Glykopeptidantibiotika, Makrolide, Carbapeneme, Oxazolidinone, Streptogramine, 
Linezolide sowie der Fluorochinolone viinfasst und der Xmrnuomodxalator ausgewahlt ist 
aus der Gruppe welche Zytokine (Interleukine, Interferone), Inhibitoren des 
Sympathischen Nervensystems (Beta-Blocker, Alpha-Sympathomimetika), 
Endotoxinbinder und inaktivierte Parapox-ovis-Viruspartikeln umfasst Verwendimg 
nach Anspruch 1 1 wobei das Antiinfektivum Moxifloxacin ist und der Inmnmmodulator 
IFN-y ist. 

13. Kit umfassend in getrennter oder kombinierter Form eine Pharmazeutische 
Zusammensetzung enthaltend einen Immunmodulator welcher ausgewahlt sein kann, aus 
der Gruppe der Zytokine und / oder Inhibitoren des SNS und ein Antiinfektivum welcher 
ausgewahlt sein kann, aus der Gruppe der der Cephalosporine, Penicilline, Tetrazykline, 
Aminoglykoside, Lincosamine, Glykopeptidantibiotika, Makrolide, Carbapeneme, 
Oxazolidinone, Streptogramine, Linezolide und / oder der Fluorochinolone. 
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Zusammenfassung 

Die Erfindung betrifft Mittel und deren Verwendung zair praventiven Therapie nach akutem 
Schlaganfall, insbesondere mit dem Ziel, Infektionen nach dem Schlaganfall zu verhindem. 
Bei den erfindungsgemaB in pharmazeutischen Zubereitungen eingesetzten Mitteln handelt 
es sich rnn Antiinfektiva und/oder immunmodulatorische Mittel, beispielweise um Zytokine 
xmd/oder Inhibitoren des SNS. 
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Figur lA: 
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Figur IB: 
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Figur2A: -3/7 
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Figur 3 A: 
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Figvu: 3B: 
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Figur 4: 
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